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Physiopathologie 
de l’asthme 


Hyperreactivite bronchique, 
inflammation et 
remodelage bronchique 
sont les trois processus 
caracteristiques et 
etroitement lies de 
I’asthme. La connaissance 
des mecanismes impliques 
dans ces trois phenomenes 
est essentielle a la 
comprehension de la 
pathogenie de I’asthme 
et aux modalites de sa 
prise en charge 
therapeutique. 


Ce qui est nouveau 


Le remodelage bronchique est une caracteristique essentielle de 
la physiopathologie de I'asthme, car il est susceptible d’apparattre 
precocement et s’associe a une evolution defavorable de la 
maladie. 

Plusieurs avancees ont ete faites dans la comprehension 
de I’etiopathogenie du remodelage bronchique, et plus 
particulierement concernant les proprietes phenotypiques 
des cellules musculaires lisses. 

Le ciblage therapeutique du remodelage bronchique constitue 
done le defi des futurs traitements de I’asthme. 


L a physiopathologie de I’asthme est complexe et encore 
controversee. Trois processus la caracterisent : I’hyper- 
reactivite, I’ inflammation et le remodelage bronchique. 

Hyperreactivite bronchique 

La reactivite bronchique physiologique traduit I’aptitude des 
voies aeriennes de sujets sains a developper une obstruction 
bronchique limitee en reponse a une forte stimulation. L’hyper- 
reactivite bronchique se definit done comme une reponse 
<< excessive » ou « demesuree » des voies aeriennes a une grande 
variete de stimulus, qu’ils soient physiques, chimiques ou phar- 
macologiques, par rapport a la reponse des sujets sains. II est 
habituel de distinguer, d’une part I ’hyperreactivite bronchique 
non specifique, anomalie constamment retrouvee dans I'asthme, 
et, d’autre part, I’ hyperreactivite bronchique specifique d’un 
allergene, presente uniquement chez les asthmatiques aller- 
giques. Des trois caracteristiques de I’asthme, I’hyperreactivite 
bronchique est le phenomene le plus visible. Sa traduction 
clinique est en effet associee aux crises d’asthme avec broncho- 
spasme bronchique. 

Hyperreactivite bronchique non specifique 

Les stimulus susceptibles d’induire une hyperreactivite bron- 
chique non specifique peuvent etre directs ou indirects (tableau 1). 
Les stimulus directs agissent sans intermediate sur I’effecteur 
principal de la reponse bronchique (le muscle lisse), par la stimula- 
tion d’un recepteur membranaire de la cellule musculaire lisse. 
Ainsi, la metacholine et I’histamine activent respectivement les 
recepteurs de type M3 et HI . Les stimulus indirects impliquent, 
quant a eux, une ou plusieurs voies intermediates, aboutissant, 
generalement, a la liberation de mediateurs bronchoconstricteurs 
par les cellules inflammatoires, telles que le mastocyte. Ainsi, 
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TABLEAU 1 

Principaux stimulus utilises pour rechercher 
une hyperreactivite bronchique non specifique 



Stimulus 

Mecanisme 

d’action 

Pharmacologique 

Direct 

Direct 



Exercice abrupt 

Indirect 



Air froid 

Indirect 

rnysique 

Hyperventilation 

Indirect 



Solution hypo-osmolaire 

Indirect 



Adenosine 

Indirect 

unimique 

Mannitol 

Indirect 


I’exercice physique ou I’hyperventilation isocapnique induisent 
une hyperosmolarite de la paroi bronchique due a la perte d’eau 
et/ou de chaleur des voies aeriennes. Cette hyperosmolarite 
induit, chez le sujet hyperreactif, une degranulation mastocytaire 
et une contraction du muscle lisse bronchique, ainsi qu'une reac- 
tion inflammatoire cedemateuse. 

Quel que soit le mecanisme implique, la reponse bronchique 
peut etre mesuree et quantifiee, generalement par I’enregistre- 
ment d’une boucle debit-volume. Selon les recommandations 
internationales, le principal indice d’obstruction bronchique est le 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS). 1 En pratique 
clinique, les tests de provocation pharmacologiques sont prefe- 
rentiellement utilises, le plus souvent avec la metacholine. 1 L'inha- 
lation de concentrations croissantes d’agonistes permet ainsi de 
construire une courbe concentration-reponse. Un point caracte- 
ristique de cette courbe est la concentration d’agoniste neces- 
saire pour engendrer une chute de 20 % du VEMS, ou provoca- 
tive concentration (PC20). Pour la metacholine ou I'histamine, elle 
est superieure ou egale a 1 6 mg/mL chez le sujet normal. Elle est, 
en revanche, inferieure a 4 mg/mL dans les hyperreactivites bron- 
chiques moderees et inferieure a 1 mg/mL dans les hyperreactivi- 
tes bronchiques severes. 1 Sa valeur predictive negative est de 
100 %. En revanche, si tous les asthmatiques ont une hyperreac- 
tivite bronchique non specifique, elle se retrouve egalement chez 
certains patients rhinitiques ou ayant une bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO). Une partie de cette hyperreactivite 
bronchique provient de I’epaisseur de la paroi bronchique et P au- 
tre, du muscle lisse bronchique lui-meme dont les proprietes 
contractiles et morphologiques sont perturbees. La mesure repe- 
tee de I ’hyperreactivite bronchique a ete proposee comme outil 
de suivi des patients asthmatiques, car elle serait correlee a la 
severite de I’asthme et a son controle, mais les donnees 
actuelles, basees sur des etudes longitudinales, ne recomman- 
dent pas son utilisation dans le suivi de ces patients. 

Hyperreactivite bronchique specifique 

L' hyperreactivite bronchique specifique est induite par I'inhala- 
tion de I’allergene contre lequel le patient est specifiquement 


sensibilise. Sa mesure n’est toutefois reservee qu’aux essais 
cliniques ou a la recherche d’une pathologie professionnelle, car 
la stimulation specifique par un allergene peut potentialiser I ’hy- 
perreactivite bronchique non specifique, et done majorer la seve- 
rite de la maladie. La reponse specifique comporte deux phases, 
I’une precoce, I’autre retardee. 

La phase precoce survient dans les minutes suivant la stimulation 
allergenique et resulte de la degranulation immunoglobuline E 
(IgE)-dependante des mastocytes. Ceux-ci liberent des media- 
teurs bronchoconstricteurs tels que I’histamine, les prostaglan- 
dines ou les leucotrienes. L'amplitude de la phase precoce est 
correlee a la masse musculaire lisse bronchique, et, par conse- 
quent, a I’intensite du remodelage bronchique. 

La phase tardive survient 3 a 8 heures apres la stimulation 
allergenique chez environ 50 % des patients, et semble plus 
liee a I’inflammation qu’au remodelage bronchique. En effet, 
une correlation positive a ete retrouvee entre la concentration 
de cellules inflammatoires (eosinophiles et mastocytes) dans 
le lavage broncho-alveolaire de patients asthmatiques et I’in- 
tensite de cette reponse obstructive bronchique tardive. L’im- 
plication de I’inflammation dans la phase tardive de I’hyper- 
reactivite bronchique specifique est egalement confortee par 
des arguments d'ordre pharmacologique. En effet, differents 
traitements a visee anti-inflammatoire diminuent cette phase 
retardee. C’est le cas des corticoi'des, des bloqueurs de 
CD1 1 a, ou d'anticorps anti-interleukine 4 bloquants, ces deux 
derniers etant impliques dans le recrutement de cellules 
inflammatoires. 


Inflammation bronchique 

Elle se caracterise par une infiltration de I’ensemble de la paroi 
bronchique chez le patient asthmatique par differentes cellules 
inflammatoires, en particulier les mastocytes, les lymphocytes T 
et les polynucleaires eosinophiles. Sa mise en evidence est plus 
delicate et repose sur des examens comme la mesure du 
monoxyde d’azote (NO) exhale, I’expectoration induite, voire la 
fibroscopie bronchique. 

Mastocytes 

Des mastocytes infiltrent la muqueuse bronchique dans 
I’asthme. Cependant, outre leur presence au niveau de I’epithe- 
lium ou du chorion muqueux, que I’on retrouve egalement dans 
d’autres maladies, les mastocytes infiltrent specifiquement la 
couche musculaire lisse chez I’asthmatique. 2 De plus, ils adherent 
aux cellules musculaires lisses via la matrice extracellulaire. 3 Leur 
degranulation, qui peut etre dependante ou independante des 
immunoglobulines de type E, est egalement augmentee. Elle 
entraine la liberation de nombreux mediateurs inflammatoires qui 
contractent le muscle lisse, majorent I’ hyperreactivite bronchique, 
augmentent la masse musculaire lisse, mais stimulent egalement 
la production de mucus par les cellules epitheliales. 
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Lymphocytes T 

Un important infiltrat de lymphocytes T est retrouve dans la 
muqueuse bronchique des patients asthmatiques, mais egale- 
ment dans le muscle lisse. Le paradigme Th1/Th2 a longtemps 
ete considere comme determinant dans I’immunopathologie de 
I’asthme. En effet, les lymphocytes T CD4 + sont majoritaires 
dans I’asthme, notamment le sous-typeT helper 2 (Th2). L’infil- 
trat Th2 est responsable de la production de nombreuses cyto- 
kines comme les interleukines (IL) 4, 5, 9 et 13, qui orchestrent 
I’inflammation eosinophilique et la production des IgE. De plus, 

I 'adherence des lymphocytes T aux cellules musculaires lisses 
augmente leur proliferation et contribuerait au remodelage. 2 Par 
ailleurs, une diminution des lymphocytes T regulateurs (Treg) et 
une augmentation des tueurs naturels (natural killer T [NKT]) ont 
ete retrouvees, bien que leur contribution a la physiopathologie 
de I’asthme demeure controversee. 

Polynucleaires eosinophiles 

La tres grande majorite des asthmatiques ont une infiltration 
bronchique a polynucleaires eosinophiles. Cependant, contraire- 
ment aux mastocytes et aux lymphocytes T, ces eosinophiles 
n’infiltrent pas la couche musculaire lisse. En effet, la tryptase 
mastocytaire empeche le recrutement des eosinophiles par la cel- 


lule musculaire lisse en clivant de maniere selective les chimio- 
kines eotaxine et RANTES. L’essentiel de leur recrutement dans la 
muqueuse est du a la production d’IL-5 par les lymphocytes Th2 
et les mastocytes. L’IL-5 joue un role important dans la matura- 
tion, la differenciation et la survie des eosinophiles qui vont liberer, 
en retour, de nombreuses cytokines comme l’IL-4 et l’IL-13 qui 
entretiennent la reponse inflammatoireTh2. Les eosinophiles libe- 
rent egalement des mediateurs impliques dans la contraction 
musculaire lisse, comme les prostaglandines ou les leucotrienes, 
mais egalement dans I’hyperreactivite bronchique, comme la 
major basic protein (MBP). Ils produisent egalement du transfor- 
ming growth factor beta (TGF-p) et de I’ eosinophil cationic protein 
(ECP) et participent ainsi au remodelage bronchique. 

Remodelage bronchique 

Le remodelage est un processus anormal de reparation de I’ in- 
flammation bronchique (v. figure). II se caracterise par un ensem- 
ble de modifications anatomiques affectant, a des degres divers, 
toutes les composantes de la paroi bronchique des voies 
aeriennes proximales et distales (epithelium, membrane basale, 
matrice extracellulaire, glandes seromuqueuses, vaisseaux et 
muscle lisse bronchique). 2 Ces alterations structurales peuvent 



■aiwiiw Mecanismes a I'origine du remodelage musculaire lisse dans I'asthme. 

Les trois principales caracteristiques du remodelage musculaire lisse dans I'asthme sont representees. L’hyperplasie musculaire lisse peut resulter:0 d'une 
augmentation de la proliferation musculaire lisse, © d'un defaut d’apoptose musculaire lisse, et/ou © du recrutement de cellules mesenchymateuses. 
CML: cellule musculaire lisse; EMT : transition epithelio-mesenchymateuse; MEC: matrice extracellulaire. D'apres la ref. 2. 
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Genetique de I’asthme 


Emmanuelle Bouzigon * 

L b asthme est une maladie multifactorielle, 

* resultant de nombreux facteurs 
i genetiques, environnementaux et de leurs 
interactions. C’est une maladie complexe et 
heterogene, ayant un large spectre de 
manifestations cliniques, consequences de 
mecanismes physiopathologiques multiples. II est 
done interessant d’etudier les phenotypes 
intermediaires intervenant a differents stades du 
processus physiopathologique tels que les 
immunoglobulines E (IgE), la reponse aux 
allergenes, les eosinophiles, les mesures de la 
fonction ventilatoire et la reactivite bronchique. 
Comme pour I’asthme, I’expression de ces 
phenotypes depend de multiples facteurs 
genetiques et environnementaux. 

Deux grands types d’etudes sont utilises pour 
identifier les genes impliques dans une maladie 
multifactorielle comme I’asthme, les analyses de 
liaison genetique, et les etudes dissociation 
maladie-marqueurs genetiques. Le principe des 
analyses de liaison est de chercher si des sujets 
apparentes qui se ressemblent pour un 
phenotype donne (p. ex. la maladie) ont en 
commun une portion commune du genome herite 
de leurs parents plus souvent que ne le voudrait 
le hasard. L’etape suivante est de tester, par des 
etudes dissociation phenotype-marqueurs 
genetiques, le role de polymorphismes de genes 
situes dans les regions identifiees. Les etudes 


* Inserm U946, Fondation Jean-Dausset - 
Centre d’etude du polymorphisme humain, 
75010 Paris, emmanuelle.bouzigon@inserm.fr 


dissociation peuvent etre effectuees, soit avec 
des genes candidats (genes dont la fonction 
suggere qu’ils peuvent jouer un role dans le 
processus physiopathologique de la maladie), soit 
sur I’ensemble du genome sans hypothese a 
priori. 

Criblage du genome par analyse 
de liaison genetique 

Des criblages systematiques du genome realises 
dans plus de 20 populations independantes, 
d’origine geographique et ethnique differente, ont 
permis de caracteriser au moins 20 regions 
chromosomiques potentiellement liees a 
I’asthme et/ou a des phenotypes associes et 
pouvant done contenir un ou des gene(s) 
d’interet influengant ces phenotypes. 1 Ces etudes 
ont egalement montre, d’une part, que chaque 
phenotype est lie a plusieurs regions suggerant 
I’implication de nombreux facteurs genetiques 
influengant chaque trait, et d’autre part, qu’une 
region du genome donnee est liee a des 
phenotypes differents, suggerant I’existence de 
determinants genetiques communs a ces 
phenotypes (pleiotropie). 2 Neuf genes ont ainsi 
ete identifies par clonage positionnel : ADAM33 
(A desintegrin and metalloprotease 33), DPP10 
(dipeptidyl-peptidase 10) et IRAK3 (interleukin-1 
receptor-associated kinase 3) pour I’asthme, 
PHF1 1 (PHD finger protein 1 1 ) et NPSR1 
(neuropeptide S receptor 1) pour I’asthme et les 
IgE, CYFIP2 (cytoplasmic FMR1 interacting 
protein 2) et 0PN3 (opsin 3) pour I’asthme 
atopique, HLA-G (major histocompatibilty 


complex, class I, G) pour I’asthme et 
I’hyperreactivite bronchique et, enfin, PCDH1 
(protocadherin 1 gene) pour I’hyperreactivite 
bronchique. Bien que la plupart de ces genes 
soient exprimes dans I’epithelium et/ou dans les 
muscles lisses, leur role fonctionnel dans 
I’asthme n’est pas encore elucide. 3 

Genes candidats dans I’asthme 
et I’atopie 

Le nombre de genes candidats dans I’asthme et 
les phenotypes associes a I’asthme est tres 
important, etant donne les mecanismes 
physiopathologiques multiples impliques dans 
cette maladie. A ce jour, plus de 1 000 etudes 
dissociation avec plus de 200 genes ont ete 
publiees pour I’asthme et les phenotypes associes 
a I’asthme. 3 ' 4 Toutefois, une trentaine de genes 
seulement est apparue associee aux phenotypes 
de I’asthme de maniere constante dans au moins 
cinq etudes independantes. 3 Les genes de 
susceptibility a I’asthme peuvent etre repartis en 
quatre groupes principaux: les genes associes a 
I’immunite innee et I’immunoregulation (p. ex. 
CD14, TLR2, TLR4) ; les genes intervenant dans la 
reponse TH2 (p. ex. IL4, IL13, IL4RA, FCER1B ); les 
genes associes a la biologie de I’epithelium et de 
I’immunite muqueuse (p. ex. CCL5, CCL11, 
SPINK5) ; et les genes associes a la fonction 
ventilatoire et au remodelage bronchique 
(p. ex. ADRB2, TNF, NOS1). 

Etudes d’association 
pangenomique 

Les avancees tres importantes des technologies 
de genotypage permettent maintenant le 
genotypage de plusieurs centaines de milliers de 


apparaitre precocement dans I’histoire naturelle de la maladie. 
Elies contribuent a I’installation d’une obstruction bronchique 
fixee, moins reversible, et correspondent done a une evolution 
defavorable de la maladie. Sa mise en evidence est encore plus 
delicate car elle impose la fibroscopie bronchique, non realisee 
en pratique courante chez I’asthmatique. 

Epithelium bronchique 

L’ asthme se caracterise, classiquement, par une desquama- 
tion de I’epithelium bronchique et un renouvellement cellulaire 


plus important. L’importance des alterations epitheliales est cor- 
relee a I’hyperreactivite bronchique. Dans I’asthme severe, en 
revanche, I’epithelium est hyperplasique, avec une augmenta- 
tion du nombre de cellules caliciformes. De plus, la concentra- 
tion de lipoxine A4 (LX4) est diminuee dans le surnageant issu 
d’expectorations induites de patients asthmatiques severes. 
LX4 est un mediateur lipidique derive de I'acide arachidonique 
aux proprietes anti-inflammatoires qui pourraient resulter de sa 
fixation sur son recepteur specifique, le FPRL-1 , dont I’expres- 
sion dans I’epithelium de I’asthmatique severe reste a preciser. 
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marqueurs sur le genome et ont conduit au 
developpement d’approches agnostiques, 
couramment appelees Genome-Wide Association 
studies (GWAs). Ces approches sont basees sur 
I’etude a grande echelle de variants genetiques 
frequents (frequence > 1 a 5 %). A ce jour, huit 
etudes dissociation pan-genomiques ont ete 
conduites avec I’asthme ou avec des phenotypes 
associes a I’asthme. Ces etudes ont mis en 
evidence une dizaine de nouveaux genes, dont la 
fonction est encore mal connue pour la plupart 
d’entre eux: 0RMDL3 (ORMI-like 3 
[S. cerevisiae]), PDE4D (phosphodiesterase 4D) 
et DENND1B (DENN/MADD domain containing IB) 
associes a I’asthme, FCER1A (a chain of the 
high affinity receptor for IgE) avec les IgE et 
IL1RL1 (interleukin 1 receptor-like 1) associe aux 
eosinophiles et a I’asthme atopique. * 1 2 3 4 5 
Tres recemment, une meta-analyse de GWAs 
incluant 22 populations d’origine europeenne 
(1 0 365 asthmatiques et 1 6 1 1 0 temoins) a 
permis d’identifier des variants genetiques au 
niveau de six genes predisposant a I’asthme : 
IL18R1, HLA-DQ, IL33, SMAD3, GSDMB/GSDM1 
et IL2RB. 6 Ces genes interviennent dans 
differentes voies physiologiques, alertant le 
systeme immunitaire sur des alterations de la 
muqueuse bronchique et activant I’inflammation 
des voies aeriennes. Cette etude a montre que 
I’effet des genes GSDMB/GSDM1 est restreint a 
I’asthme debutant dans I’enfance, alors que le 
gene HLA-DQ parait principalement implique 
dans I’asthme de I’adulte. Dans cette meme 
etude, la recherche des genes controlant les taux 
d’lgE montre de maniere tout a fait interessante 
que les genes impliques dans I’asthme et ceux 
regulant le taux d’lgE semblent en grande partie 
differents, seuls le gene IL13e t la region HLA 
etant associes a ces deux traits. Cela suggere 


que les allergies qui accompagnent de nombreux 
cas d’asthme sont peut-etre plus une 
consequence qu’une cause de I’asthme. 

Cette etude montre, de plus, que le risque 
individuel de developper un asthme dans 
I’enfance ne peut etre aisement predit a partir 
des seuls genes identifies. En effet, ceux-ci ne 
permettent une classification correcte des sujets 
en atteints/non atteints qu’avec une sensibilite 
de 35 % et une specificite de 75 %. Cette faible 
prediction reflete les interactions complexes 
entre facteurs genetiques et environnementaux, 
ces deux elements etant requis pour developper 
la maladie. Ainsi, dans le cadre de I’etude 
frangaise EGEA (Etude epidemiologique des 
facteurs genetiques et environnementaux de 
I’asthme), 7 8 il a ete montre que le risque 
d’asthme confere par des variants genetiques de 
la region 17q21 qui modulent I’expression des 
genes 0RMDL3/GSDMB 8 etait augmente par 
I’exposition au tabagisme parental dans la tres 
petite enfance. 9 De plus, ces interactions gene- 
environnement semblaient renforcer I’association 
entre les infections respiratoires precoces et 
I’asthme a debut precoce, ainsi que I’asthme 
ayant debute dans I’enfance et qui est en 
remission a I’age adulte. 10 

Conclusion 

Des progres importants ont ete realises ces 
dernieres annees avec la caracterisation de 
nouveaux genes qui ont permis de progresser dans 
la comprehension des mecanismes a I’origine de 
I’asthme. La problematique actuelle de I’etude des 
facteurs genetiques de I’asthme reside 
principalement dans la divergence des resultats 
obtenus. En effet, meme les genes les plus repliques 
n’ont pas ete trouves associes a I’asthme ou aux 


phenotypes associes a I’asthme dans de 
nombreuses etudes, ou ont ete repliques mais avec 
des effets estimes faibles, expliquant une faible part 
de la variance phenotypique. L’analyse conjointe des 
genes, des facteurs d’exposition a I’environnement, 
et la prise en compte de mecanismes 
d’epigenetique apparaissent importantes pour mieux 
comprendre les mecanismes physiopathologiques 
sous-jacents a cette maladie. • 


E. Bouzigon declare ne pas avoir de conflit d’interets. 
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Membrane basale et matrice extracellulaire 

Une fibrose sous-epitheliale interessant la lamina reticularis est 
observee dans I’asthme, et est a I'origine d’un pseudo-epaissis- 
sement de la membrane basale. 2 Elle resulte de la combinaison 
de deux mecanismes. D’une part, le depot de proteines de la 
matrice extracellulaire (collagene I, III, V, fibronectine, tenascine, 
proteoglycanes) par les fibroblastes, myofibroblastes et cellules 
musculaires lisses, est augmente. D’autre part, il existe un des- 
equilibre entre I’expression des metalloproteinases qui degra- 
ded ces proteines et celle de leurs inhibiteurs endogenes, les 


TIMP. Par ailleurs, I’epaisseur de la membrane basale est corre- 
lee a I’augmentation de la concentration sanguine d’une glyco- 
proteine appartenant a la famille des homologues des chiti- 
nases,YKL-40. Cette proteine, produite par I’epithelium 
bronchique des asthmatiques severes, est correlee au degre 
d’obstruction bronchique. 4 

Glandes seromuqueuses 

Une hypertrophie des glandes seromuqueuses est retrouvee 
dans I’asthme et conduit a une hypersecretion de mucus qui ren- 
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force I’obstruction bronchique. Les mecanismes responsables 
de cette hypertrophie sont inconnus a I’heure a actuelle. 

Vaisseaux 

Le nombre des vaisseaux sanguins bronchiques est augmente 
dans I’asthme. Les mecanismes responsables de cette neo- 
angiogenese sont mal connus, mais plusieurs travaux suggerent 
I’implication d'un facteur de croissance de I’endothelium, le vas- 
cular endothelial growth factor (VEGF). 

Muscle lisse bronchique 

L’augmentation de la masse du muscle lisse bronchique est 
une composante essentielle du remodelage bronchique dans 
I’asthme. 2 Elle est en effet correlee a une degradation non rever- 
sible de la fonction ventilatoire chez les asthmatiques. Elle 
implique a la fois une augmentation de la taille des cellules mus- 
culaires lisses, ou hypertrophie, mais egalement une augmenta- 
tion de leur nombre, ou hyperplasie (v. figure). 

Hypertrophie du muscle lisse bronchique 

La presence d’une hypertrophie des cellules musculaires lisses 
est encore controversee chez I’asthmatique leger a modere 5 et 
serait limitee aux asthmatiques severes. 6 Les mecanismes phy- 
siopathologiques a I’origine de cette hypertrophie sont encore 
inconnus a ce jour. Cependant, des experimentations realisees in 
vitro sur des cellules musculaires lisses de sujets sains permet- 
tent d’envisager I 'effet de plusieurs mediateurs comme leTGF-p, 
I’endotheline ou la cardiotrophine-1 . Brievement, deux voies de 
transduction distinctes ont ete evoquees. La premiere implique la 


voie mTOR (mammalian target of rapamycin) et la deuxieme, 
I’inhibition de GSK-3 (glycogen synthase kinase) par Akt. 

Hyperplasie du muscle lisse bronchique 

L' existence d’une hyperplasie du muscle lisse peut resulter d’un 
exces de proliferation des cellules musculaires lisses et/ou d’un defaut 
d’apoptose. Plus recemment, un troisieme mecanisme, la migration 
et la differentiation de myofibroblastes, a egalement ete evoque. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les trois caracteristiques physiopathologiques de I’asthme font 
intervenir une hyperreactivite, une inflammation et un remodelage 
bronchique, et sont interconnectees les unes aux autres. 

►► L’ hyperreactivite bronchique non specifique est classee en 
differents grades de severite selon la concentration d’agoniste 
necessaire pour engendrer une chute de 20 % du VEMS : 

• > 16 mg/mL : absence d’hyperreactivite bronchique ; 

• 4 a 16 mg/mL : hyperreactivite bronchique limite ; 

• 1 a 4 mg/mL : hyperreactivite bronchique moderee ; 

• < 1 mg/mL : hyperreactivite bronchique severe. 

►► L’inflammation bronchique se caracterise par une infiltration 
de toutes les tuniques de la paroi bronchique par un ensemble 
de cellules inflammatoires, notamment les mastocytes, les 
lymphocytes T et les polynucleaires eosinophiles. 

►► Le remodelage bronchique correspond a un ensemble 
d’alterations structurales interessant les differentes structures 
de la paroi bronchique. 



Facteurs 

Facteurs de croissance/cytokines 
PDGF 
FGF 
EGF 
TNF-a 

TGF-p (controverse) 

Mediateurs inflammatoires 
Histamine 
Endotheline-1 
Thromboxane A2 
Cysteinyl leucotriene 
Sphingosine 1 -phosphate 


Sources cellulaires 


Plaquette, monocyte-macrophage, CML bronchique, epithelium 
Matrice extracellulaire, monocyte-macrophage, CML bronchique 
Epithelium, plaquette 

CML bronchique, epithelium, lymphocyte T, monocyte-macrophage 
CML bronchique, lymphocyte T, epithelium 


Mastocyte, basophile 
Epithelium, monocyte-macrophage 
Mastocyte, monocyte-macrophage 
Monocyte-macrophage, eosinophile, mastocyte, fibrocyte 
Plasma, plaquette 


Enzymes 


Tryptase 

Mastocyte 

Thrombine 

Plasma 

Elastase 

Neutrophile 

Especes reactives derivees de I’oxygene 

Monocyte-macrophage, neutrophile, eosinophile, mastocyte 

Stress mecanique 


CIVIL : cellule musculaire lisse ; EGF : epidermal growth factor-, FGF : fibroblast growth factor-, PDGF : platelet-derived growth factor ; 
TGF: transforming growth factor-, TNF-a: tumour necrosis factor alpha. 


344 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Mars 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





De nombreux stimulus sont susceptibles de favoriser la prolife- 
ration des cellules musculaires lisses, tels que des facteurs de 
croissance, des cytokines, des mediateurs inflammatoires et des 
enzymes (tableau 2). Ces mediateurs sont presents en exces 
dans la paroi bronchique des asthmatiques. Toutefois, ceux-ci ne 
suffisent pas a expliquer, a eux seuls, I’augmentation de prolifera- 
tion musculaire lisse observee dans I’asthme. En effet, les cel- 
lules musculaires lisses de patients asthmatiques proliferent plus 
in vitro, independamment de tout stimulus externe. L’ aptitude de 
ces cellules a proliferer de fagon excessive pourrait done egale- 
ment etre liee a leurs proprietes intrinseques. II existe notamment 
une tres nette diminution d’expression du facteur de transcrip- 
tion C/EBPa dans les cellules musculaires lisses d’asthma- 
tiques. 7 Ce facteur est normalement active par les corticoides via 
le recepteur aux glucocorticoides. Une telle diminution permet- 
trait d’expliquer I’absence d’ effet des corticoides sur I'augmen- 
tation de la masse du muscle lisse dans I’asthme. Plus recem- 
ment, une perturbation de I’homeostasie calcique intracellulaire a 
ete impliquee dans cet exces de proliferation des cellules muscu- 
laires lisses chez I’asthmatique severe 8 et modere, 9 par un 
mecanisme mettant en jeu respectivement une entree anormale 
de calcium extracellulaire et un defaut d’expression des pompes 
calciques du reticulum sarcoplasmique, les SERCA2. 

Un desequilibre des processus controlant la proliferation et 
I’apoptose des cellules musculaires lisses pourrait egalement 
expliquer cette hyperplasie musculaire lisse. En effet, un defaut 
d'apoptose des cellules musculaires lisses a ete mis en evidence 
dans un modele experimental de rat asthmatique. 10 Cependant, 
il n’existe pas, a I’heure actuelle, de donnees demontrant chez 
I’homme un tel defaut d'apoptose des cellules musculaires lisses 
in vivo ou in vitro . 8i 11 

Enfin, la migration de myofibroblastes suivie de leur differencia- 
tion en cellules musculaires lisses pourrait egalement contribuer a 
I’hyperplasie musculaire lisse dans I’asthme. 2 L’origine de ces 
myofibroblastes est encore debattue, et plusieurs hypotheses ont 
ete avancees. Ms pourraient provenir de la differenciation de fibro- 


blastes residents ou des cellules musculaires lisses elles-memes. 
Ces myofibroblastes pourraient egalement resulter de la migra- 
tion de precurseurs mesenchymateux sanguins derives de la 
moelle osseuse, appeles fibrocytes. Enfin, ils pourraient corres- 
pondre a des cellules epitheliales qui, a la suite de modifications 
phenotypiques, acquierent des proprietes migratoires et muscu- 
laires lisses lors de la transition epithelio-mesenchymateuse. 

Conclusion 

Au total, la physiopathologie de I’asthme implique I’interaction 
de trois caracteristiques fondamentales, I’hyperreactivite bron- 
chique, inflammation et le remodelage des voies aeriennes. Si 
les deux premieres respondent de maniere assez satisfaisante 
aux therapeutiques actuelles comme les bronchodilatateurs et 
les anti-inflammatoires, le remodelage bronchique demeure peu 
sensible a ces therapeutiques et constitue done le defi des futurs 
traitements de I'asthme. • 


P. Berger declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles (essais 
cliniques et travaux scientifiques, activites de conseil, et Conferences) pour les entreprises 
Novartis, GlaxoSmithKline, Beecham, AstraZeneca, Chesi. 
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summary Pathophysiology of asthma 

Asthma pathophysiology involves bronchial hyperreactivity, inflammation and remodelling, these 
features being closely linked. Bronchial hyperreactivity is characterized by an excessive airway 
response to a wide range of stimuli. Bronchial inflammation is characterized by an infiltration of 
all layers of the bronchial wall by a variety of inflammatory cells, especially mast cells, 
lymphocytes and eosinophils. Bronchial remodelling is defined by various structural alterations 
of all components of the bronchial wall, which is responsible for a worsening of the disease. 

resume Physiopathologie de I’asthme 

La physiopathologie de I'asthme fait intervenir une hyperreactivite bronchique, une 
inflammation et un remodelage bronchique, ces trois caracteristiques etant etroitement liees. 
L’hyperreactivite bronchique peut se definir par une reponse « excessive » des voies aeriennes 
a une grande variete de stimulus. L’inflammation bronchique se caracterise par une infiltration 
de toutes les tuniques de la paroi bronchique par differentes cellules inflammatoires, 
notamment les mastocytes, les lymphocytes et les polynucleaires eosinophiles. Le remodelage 
bronchique correspond a un ensemble d'alterations des differentes structures de la paroi 
bronchique. II est responsable d'une evolution defavorable de la maladie. 
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